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Резюме
Гепарининдуцированная тромбоцитопения (ГИТ) является серьезным и потенциально опасным для жизни побочным 
эффектом проводимой гепаринотерапии. Это опосредованный антителами процесс, приводящий к активации тромбоцитов, 
повышению прокоагулянтных характеристик крови и, как результат, угрожающему конечностям и опасному для жизни 
тромбозу. Венозные тромбозы при этом случаются чаще, чем артериальные, особенно распространены тромбозы глубоких вен 
нижних конечностей и тромбоэмболии легочной артерии. Смертность от осложнений гепаринотерапии происходит с частотой 
20–30% случаев. Диагностика ГИТ затруднена. Такие основные симптомы, как тромбоцитопения и тромбообразование, 
крайне неспецифичны и могут присутствовать у онкологических больных и больных с кардиохирургическими патологиями 
без воздействия гепарина. У женщин вероятность развития ГИТ в 2 раза выше, чем у мужчин. В данном обзоре описываются 
патогенез, клинические особенности, современные методы диагностики, факторы риска для возникновения этого 
грозного осложнения гепаринотерапии, приведен обзор наиболее частых в применении препаратов для лечения ГИТ, даны 
современные клинические рекомендации для разных групп пациентов. 
Ключевые слова: гепарининдуцированная тромбоцитопения, антикоагулянтная терапия, гепарины, тромбозы, сердечно-
сосудистая хирургия, интенсивная терапия, шкала оценки 4Т
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ВВЕДЕНИЕ
Пациенты с  сердечно-сосудистой патологи-
ей, пациенты ортопедического и  травмато-
логического профилей, получающие гепарин 
перед оперативным вмешательством, во  время 
нахождения на  искусственном кровообраще-
нии или  в  послеоперационном периоде под-
вергаются повышенному риску развития 
гепарининдуцированной тромбоцитопении 
(ГИТ), частота возникновения которой достигает 
5 % случаев [1, 2]. Диагноз ГИТ может быть затруд-
нен, если он основан исключительно на разви-
тии тромбоцитопении или тромбообразования, 
поскольку у  пациентов кардиохирургического 
профиля, онкологических больных и  пример-
но у  половины реанимационных пациентов 
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Abstract
Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a serious and potentially life-threatening side effect of heparinotherapy. It is an 
antibody-mediated process that causes platelet activation, increases the procoagulant characteristics of the blood and, as a result, 
endangering limbs and life-threatening thrombosis. Venous thrombosis is more common than arterial thrombosis, especially deep 
vein thrombosis of the lower limbs and pulmonary artery thrombosis. Mortality from complications of heparinotherapy occurs 
with a frequency of 20–30 % of cases. Diagnosis of HIT is difficult. Such basic symptoms as thrombocytopenia and thrombosis are 
extremely non-specific and may be present in cancer patients and patients with cardiosurgical pathologies without the impact of 
heparin. Women are twice as likely to have HIT as men. This review describes pathogenesis, clinical features, modern diagnostic 
methods, risk factors for the emergence of this formidable complication of heparinotherapy, gives an overview of the most frequent 
use of drugs for the treatment of HIT, and gives modern clinical recommendations for different groups of patients.
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наблюдается тромбоцитопения, не  имеющая 
отношения к  ГИТ [3, 4]. Второй важный сим-
птом ГИТ – тромбообразование, может возни-
кать у  пациентов при  проведении про цедуры 
заместительной почечной терапии [5] и онкоге-
матологических больных на фоне развившегося 
сепсиса после высокодозной химиотерапии [6]. 
Именно тромбообразование и  является пара-
доксальной особенностью ГИТ: риск  тромбоза 
варьирует от 30–50 % при умеренной и до 90 % – 
при  выраженной тромбоцитопении. ГИТ была 
впервые описана в  1960-х гг. как  состояние, 
связанное с  высокой частотой заболеваемости 
и  смертности [7]. ГИТ характеризуется резким 
снижением количества тромбоцитов (Tr) (более 
чем на 50 %) обычно через 5–10 дней после нача-
ла терапии гепарином, причем с более высокой 
вероятностью ГИТ развивается в случае повтор-
ного использования гепарина.
Патогенез
Тромбоцитарный фактор 4  (PF4)  – протеин, 
расположенный на поверхности Tr, связывается 
с  гепарином и  приводит к  активации лимфо-
цитов c последующим образованием антител 
типа IgG. Эти антитела в  свою очередь связы-
ваются с комплексом гепарин / PF4, что приво-
дит к  активации, агрегации и  разрушению Tr, 
в результате чего выделяются прокоагулянтные 
соединения [8]. Результатом описанных собы-
тий является повышение гиперкоагуляционно-
го статуса, что может привести к тромбозу [9].
Типы ГИТ
По механизмам развития заболевания, скорости 
падения количества Tr и  подходам к  терапии 
различают 2 основных типа тромбоцитопении, 
связанной с  гепаринотерапией. Тип I  – гепа-
рин-ассоциированная неиммунная тромбоци-
топения  – развивается в  результате прямого 
взаимодействия гепарина с мембраной Tr через 
специфические рецепторы Р2Y12 и  IIb/IIIa, 
что вызывает активацию и агрегацию Tr. ГИТ I 
характеризуется кратковременным снижением 
числа Tr на  10–30 % в  первые 5  дней приме-
нения гепарина у  10–30 % пациентов и  обыч-
но не  бывает ниже 100 х 109/л, не  является 
клинически значимым событием и  не  требует 
дополнительного лечения, кроме отмены гепа-
рина. Даже при  продолжении лечения гепа-
рином количество Tr может нормализовать-
ся. Тромбозы при этом типе тромбоцитопении 
развиваются редко. Тромбоцитопения II типа – 
ГИТ – является редкой, иммуноспецифической 
реакцией, развивающейся на 4–15-е сут от нача-
ла терапии. Это клинически значимый синдром, 
и именно этот тип тромбоцитопении наиболее 
часто приводит к  тромбозам. Диагноз ГИТ II 
типа с тромбозом устанавливается в том случае, 
когда у пациента с ГИТ наблюдаются клиниче-
ские признаки артериального или  венозного 
тромбоза [10].
Факторы риска развития ГИТ I и II типов
Наибольшая вероятность развития ГИТ наблю-
дается у пациентов кардиохирургического про-
филя, поскольку в  данном случае применение 
высоких доз гепарина является универсальной 
практикой [10].
Применение нефракционированного гепа-
рина (НФГ) в 10 раз увеличивает развитие ГИТ 
по сравнению с низкомолекулярным гепарином 
(НМГ) [11, 12].
Пациенты, получающие гепарин бычьего 
происхождения, имеют повышенные шансы 
возникновения ГИТ, нежели пациенты, приме-
няющие гепарин, полученный из  свиньи [13]. 
В  настоящее время в  США применяют только 
гепарин свиного происхождения [10].
У женщин вероятность развития ГИТ в 2 раза 
выше, чем у мужчин.
Пациенты, получающие гепарин в  течение 
30 дней до оперативного вмешательства, попа-
дают в  зону высокого риска по  вероятности 
появления антител и симптомов ГИТ в первые 
5 дней после операции [14]. В  группе больных, 
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у которых были выявлены антитела, тромбоци-
топения и тромбозы, смертность в течение пер-
вых 30 дней после появления вышеописанных 
симптомов увеличивается на 30 % по сравнению 
с больными с тромбоцитопенией, но без тром-
бозов [15].
Повышенный индекс массы тела, предопе-
рационная сердечная недостаточность, повы-
шенная интраоперационная доза гепарина, экс-
тренное хирургическое вмешательство и  опе-
рации на аорте служат дополнительными неза-
висимыми факторами риска в  случае наличия 
антител при ГИТ II типа [16].
Клинические особенности ГИТ
Подозрения на  развитие ГИТ возникают 
при падении количества Tr на 30–50 % относи-
тельно максимального значения на 4–15-й день 
терапии гепарином. У  90 % пациентов коли-
чество Tr опускается ниже 150 х 109/л. Однако 
нельзя диагностировать ГИТ, основываясь толь-
ко на  тромбоцитопении, поскольку у  больных 
кардиохирургического профиля и  у  реанима-
ционных больных в  критических состояниях 
тромбоцитопения может развиваться по  раз-
ным причинам (анемии различного генеза, 
миелодисплазии, супрессия костного мозга 
в  результате проводимой токсичной терапии, 
сепсис, ДВС-синдром, тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура, почечный диализ, 
ВИЧ-ассоциированная тромбоцитопения и т. д.) 
[17]. Во  время острой фазы ГИТ у  пациентов 
обнаруживаются циркулирующие активные 
анти-PF4 / гепариновые антитела с  одновре-
менной тромбоцитопенией, что  увеличивает 
вероятность тромбообразования до  максиму-
ма [18]. Восстановление количества Tr проис-
ходит примерно через 1  нед. после прекра-
щения приема гепарина у  90 % пациентов, 
но  может затянуться до  нескольких недель 
[14]. Распад антител обычно занимает от  50 
до  85 дней после постановки диагноза ГИT. 
При  повторной терапии гепарином антитела 
могут и  не  вырабатываться, но  тем  не  менее 
необходимо учитывать, что использование пре-
паратов гепарина / гепариноидов в  будущем 
должно быть сведено к минимуму для ограни-
чения их  воздействия. В  этих случаях целесо-
образно применять болюсное введение гепари-
на при проведении искусственного кровообра-
щения и планировать использование альтерна-
тивных антикоагулянтов в послеоперационном 
периоде [14].
Падение числа Tr в  первые 4  дня терапии 
гепарином обычно не  является ГИТ, исклю-
чение составляют случаи, когда пациент был 
иммунизирован ранее и  имеет анти-PF4 / 
гепариновые антитела. У  ранее иммунизиро-
ванных пациентов уровень Tr обычно падает 
в первые часы после введения гепарина. Этот 
тип ГИТ называют «ГИТ с быстрым началом». 
Титр гепарин-зависимых антител быстро 
падает, и  они перестают определяться более 
чем  у  90 % пациентов в  течение 100 дней. 
У  большинства пациентов анти-PF4 / гепари-
новые антитела, приводящие к  активации Tr, 
исчезают намного раньше, обычно в  течение 
1-го мес. По  этой причине «ГИТ с  быстрым 
началом» следует подозревать главным обра-
зом у пациентов, получавших гепарин в тече-
ние последних 30 дней [19]. Такая динамика 
PF4-гепарин-зависимого иммунного ответа 
имеет значение для  мониторинга количества 
Tr во время терапии гепарином. У всех паци-
ентов, которые будут получать гепаринотера-
пию, должно быть определено количество Tr 
строго до начала терапии.
Венозная тромбоэмболия, в  т.  ч. тромбо-
эмболия легочной артерии, чаще встречается 
при ГИТ II типа, чем артериальный тромбоз [8]. 
Тем не менее у пациентов с ГИТ II типа может 
развиться угрожающий конечностям артери-
альный тромбоз, инсульт, инфаркт миокарда 
[8], описан некроз надпочечников, приводящий 
к  острой или  хронической почечной недоста-
точности [20, 21].
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ДИАГНОСТИКА ГИТ
Диагностические шкалы
Для  верификации диагноза «ГИТ», в  т.  ч. 
для  уменьшения количества бесполезных 
лабораторных исследований при  подозрении 
на  ГИТ, было разработано несколько систем 
клинической оценки данного состояния. К ним 
относятся: шкала J. A. Caprini [22], оценка веро-
ятности HIT Expert Probability Score [23], система 
оценки после искусственного кровообращения 
(post-CPB scoring system) [24] и наиболее часто 
используемая система оценки 4T [25].
В  соответствии с  современными клиниче-
скими рекомендациями [26] диагностика ГИТ II 
типа должна начинаться с оценки вероятности 
данного состояния с использованием балльной 
шкалы – шкалы 4Т (табл. 1), которая получила 
наибольшее распространение во  всем мире 
[27, 28].
Вероятность ГИТ II типа до  тестирования: 
высокая = 6–8 баллов, промежуточная = 4–5 бал-
лов, низкая = 0–3 балла.
Данная шкала предусматривает подсчет бал-
лов по 4 критериям и 3 степеням, каждой кате-
гории присваивается от  0  до  2  баллов, сумма 
баллов оценивает состояние пациента как: 1) 
низкая вероятность развития ГИТ: 0–3  балла; 
2) промежуточная вероятность  – 4–5  баллов 
и  3) высокая вероятность ГИТ  – 6–8  баллов. 
Тем  не  менее положительная прогностическая 
ценность шкалы не  до  конца надежна, и  диа-
гноз в  большей степени зависит от  лечащего 
врача и требует подтверждения лабораторными 
тестами. У  пациентов с  низким баллом (<3) 
вероятность иммуноопосредованной ГИТ <5 %, 
и тестирование на  антитела к комплексу гепа-
рин / PF4 не требуется. Тогда как  у  пациентов 
с  умеренной (4–5  баллов) и  высокой (6–8  бал-
лов) клинической вероятностью необходимо 
выполнить лабораторный анализ на  наличие 
антител к комплексу гепарин / PF4.
В начале 2014 г. на основании анализа литера-
туры и собственного опыта Н. Ю. Семиголовским 
с  соавт. было разработано упрощенное пра-
вило экспресс-диагностики ГИТ II типа: «100–
5–100»  – падение уровня тромбоцитов пери-
ферической крови до  100 х 109/л на  5-й день 
применения гепаринов или в пределах 100 дней 
от  их  предшествующего использования [29]. 
Указанный уровень тромбоцитопении, соглас-
но различным зарубежным и  отечественным 
стандартам лечения, является пограничным 
для принятия решения об отмене гепарина [30].
ТАБЛИЦА 1. Клиническая балльная система оценки риска ГИТ II типа
TABLE 1. Pretest scoring system for heparin-induced thrombocytopaenia type II
БАЛЛЫ/ПРИЗНАК 2 БАЛЛА 1 БАЛЛ 0 БАЛЛОВ
Тромбоцитопения Падение Tr более 50% или Tr 
≥  20 х 109/л
Падение Tr на 30–50% или Tr 
≥ 10–19 х 109/л
Падение Tr менее 30% или Tr 
≤ 10 х 109/л
Время падения количества 
тромбоцитов после 
воздействия гепарина
5–10 сут или в 1-е сут 
(с применением гепарина 
в течении 30 дней 
в анамнезе) 
≥ 10 сут или ≥ 1 дня (с 
применением гепарина 
в течение 30–100 дней в 
анамнезе)
≤ 4 дней без анамнеза 
применения гепарина 
Тромбоз или другие 
осложнения
Новый доказанный 
тромбоз; некроз кожи в 
местах введения гепарина, 












Нет очевидных причин Возможные причины Определенные причины
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Таким образом, вторым по  важности кри-
терием подтверждения диагноза ГИТ II типа 
у  пациентов с  клиническими проявлениями, 
кроме балльной шкалы, является обнаружение 
у них специфических антител к комплексу PF4/
гепарин.
Диагностические лабораторные тесты
Все существующие на  сегодняшний день лабо-
раторные тесты для диагностики ГИТ основаны 
на  идентификации антител к  комплексу гепа-
рин / PF4 и  делятся на  2  группы: антиген-
ные (с использованием комплекса PF4/гепарин 




Является идеальным лабораторным тестом, 
обладает высокой специфичностью и  чувстви-
тельностью. В  случае ГИТ II типа имеет реша-
ющее значение, поскольку задержка в  прове-
дении антикоагулянтной терапии может уве-
личить риск  тромботических осложнений [13]. 
Иммунологические анализы обычно являют-
ся тестом первой линии («золотой стандарт» 
для  диагностики ГИТ), т. к. обычно проводятся 
в  больничных лабораториях и  имеют относи-
тельно короткий срок выполнения – около 2 ч.
Первым тестом такого рода был ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay), который 
обнаруживает антитела IgG, IgM и  IgA [31]. Все 
иммуноферментные тесты выполняются путем 
связывания комплекса PF4 / гепарин со средой 
микротитровального планшета. В  дополнение 
ко  вторичному антителу, меченному фермен-
том, добавляют плазму или  сыворотку паци-
ента для  количественного определения при-
сутствующих антител против PF4 / гепарина 
[32]. С  помощью иммуноферментного анализа 
можно выявить иммуноглобулины всех классов 
(суммарные IgG, IgM и  IgA) или  каждый класс 
в  отдельности. При  этом только антитела IgG 
являются единственным клинически значимым 
иммуноглобулином, т. к. именно они приводят 
к  активации Tr и повышению протромботиче-
ского состояния пациента.
В результате иммуноферментного тестиро-
вания с помощью ELISA примерно у 20 % паци-
ентов кардиохирургического профиля опреде-
ляются антитела к комплексу анти-PF4 / гепа-
рин до хирургического вмешательства, и этот 
показатель увеличивается до  50–75 % к  10 
дню после операции [33–36]. Таким образом, 
данный тест имеет первостепенное значение 
после оценки состояния пациента по  балль-
ной шкале 4Т. Для  уточнения клинической 
картины необходимо также применение функ-
циональных тестов. Специфичность и  чув-
ствительность ELISA зависят от  пороговых 
значений, выбранных для  оптической плот-
ности (единица измерения для тестов ELISA). 
При  использовании высокого порога оптиче-
ской плотности IgG анализ ELISA увеличивает 
специфичность, но ограничивает чувствитель-
ность. Кроме того, различия в пороге для поло-
жительного теста варьируются от лаборатории 
к лаборатории, что еще больше ухудшает диа-
гностическую полезность ELISA как отдельно-
го теста [32].
Иммунотурбидиметрия
HemosIL HIT-Ab (PF4-H) (Instrmentation 
Laboratory/Werfen, Испания)  – первая и  един-
ственная иммунотурбидиметрическая тест-си-
стема, основанная на методе латексной агглю-
тинации, для определения антител к комплексу 
анти-PF4 / гепарин на  автоматических коагу-
лометрах. Метод позволяет за несколько минут 
обнаружить суммарные IgG, IgM и IgA – имму-
ноглобулины к комплексам анти-PF4 / гепарин. 
Срочное иммунотурбидиметрическое тестиро-
вание позволяет как можно раньше начать лече-
ние в случае подтверждения ГИТ. Такой подход 
способствует улучшению клинических исходов 
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для  пациентов с  ГИТ и  сокращению расходов 
на их лечение [19].
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ТЕСТЫ
Все существующие функ циональные тесты 
направлены на  то, чтобы отличать обычную 
иммунологическую реакцию организма на гепа-
рин от действия патологических антител, при-
водящих к  активации Tr. Одним из  признаков 
активации Tr является процесс высвобождения 
серотонина из плотных гранул.
Тест на высвобождение серотонина
В  настоящее время тест высвобождения серо-
тонина  – «золотой стандарт» выявления 
антител к  комплексу анти-PF4 / гепарин [37]. 
Первоначально в  тесте использовали радио-
активную метку  – С14-меченный се ротонин 
для количественного определения высвобожде-
ния серотонина. Донорские Tr предваритель-
но обрабатывали С14-меченным серотонином, 
отмывали и пос ле отмывки меченные Tr инку-
бировали с  сывороткой или плазмой пациента 
и  гепарином. Далее образцы центрифугирова-
ли и  измеряли радиоактивность в  надосадоч-
ной жидкости [38]. Главное достоинство мето-
да высвобождения серотонина заключается 
в высокочувствительном (до 90 %) обнаружении 
активации Tr благодаря использованию радио-
изотопной метки. К недостаткам метода стоит 
отнести необходимость работы с  радиоактив-
ными материалами, а также сравнительно про-
должительную про цедуру теста.
Агрегация тромбоцитов
В этом методе происходит измерение агрегации 
Tr здоровых людей после инкубации с  проба-
ми сыворотки, содержащими различные кон-
центрации гепарина. В  основе метода лежит 
высокая агрегационная способность Tr в  при-
сутствии терапевтических, но не превышающих 
терапевтические, доз гепарина. Преимущество 
метода заключается в  простоте выполнения 
теста за  счет использования богатой Tr плаз-
мы. Чувствительность теста варьирует и  зави-
сит от концентрации гепарина и особенностей 
донорских Tr. Метод описан C. J.  Carter et al. 
в 1984 г. [39].
Тест на гепарининдуцированную 
агрегацию тромбоцитов
Быстрый и чувствительный метод определения 
наличия антител к комплексу анти-PF4 / гепа-
рин основан на  визуальной оценке гепарин-
индуцированной агрегации Tr в лунках микро-
планшета. Преимущества метода  – простота 
выполнения и  оценка результата по  конечной 
точке. Недостатки метода  – визуальная оцен-
ка и  опыт исследователя. Предложен в  1991  г. 
Greinacher et al [31].
АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ГИТ
Клинический подход к  пациенту с  тромбоци-
топенией после кардиохирургического вме-
шательства должен сочетать в  себе клиниче-
скую оценку (как  правило, это оценка баллов 
по шкале 4T) и лабораторные данные. Пациенты, 
перенесшие операцию на сердце, должны еже-
дневно измерять количество Tr, и если в резуль-
тате терапии гепарином их  количество падает 
более чем на 50 %, врач должен провести акку-
ратную клиническую оценку состояния паци-
ента. Пациентам с  промежуточным или  высо-
ким риском должны проводиться лабораторные 
исследования, такие как  иммуноферментный 
анализ и  функ циональные тесты. Пациентам 
с умеренным или более высоким риском разви-
тия ГИТ имеет смысл отменить введение гепа-
рина. Для  пациентов с  умеренным или  высо-
ким риском развития ГИТ (оценка 6–8  баллов 
по шкале 4Т), у которых также результат имму-
ноферментного анализа оказался положитель-
ным, целесообразно начинать антикоагулянт-
ную терапию альтернативным (негепариновым) 
антикоагулянтом после обсуждения с хирургом 
для предотвращения риска кровотечения [10].
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Остается подгруппа пациентов, оцененная 
как пациенты с высоким риском развития ГИТ II 
типа, но с отрицательным иммуноферментным 
тестом. Как  показали клинические исследова-
ния, несмотря на то, что отрицательный резуль-
тат данного теста имеет высокую отрицательную 
прогностическую ценность, у  таких пациентов 
сохраняется довольно высокой риск  вероятно-
сти развития ГИТ в преаналитическом периоде 
[40]. У таких пациентов возможно наличие гепа-
рин-зависимых антител к другим родственным 
антигенам, и  риск  ложноотрицательного под-
тверждающего теста может составлять прибли-
зительно 5 %. Нахождение в  отделении интен-
сивной терапии пациентов, у  которых имеет-
ся высокая вероятность развития ГИТ II типа 
и которые продолжают проходить лабораторные 
исследования, представляет собой особую про-
блему с  точки зрения выбора антикоагулянт-
ной терапии, дифференциальной диагностики 
и лечения тромбоцитопении, а также вариации 
лечебной практики, встречающейся в  разных 
медицинских учреждениях. Рекомендуется рас-
считать баллы по  шкале 4T для  определения 
клинического риска ГИТ II типа и затем исполь-
зовать получившиеся баллы для  руководства 
в  клинической тактике. Это включает в  себя 
замену основанных на  гепарине растворов 
на  прямые ингибиторы тромбина, получение 
соответствующих скрининговых и подтвержда-
ющих анализов, основанных на  клинических 
данных и  обсуждениях, особенно при  получе-
нии отрицательного анализа на высвобождение 
серотонина [10].
ЛЕЧЕНИЕ ГИТ
Как бы ни казалось парадоксальным, но часто-
та тромбозов, как  венозных, так и  артериаль-
ных, возникающих как осложнение ГИТ II типа, 
может быть связана с применением антикоагу-
лянтов, в частности гепарина [1]. Лечение НФГ 
широко применяется в практической медицине, 
прописано во всех клинических рекомендациях 
и стандартах по лечению тромбозов различных 
локализаций и  тромбоэмболий [41]. Гепарин 
относится к  группе прямых антикоагулянтов, 
это зависимый от  АТ III ингибитор тромбина 
или, иначе говоря, непрямой ингибитор тром-
бина. Гепарин снижает активность тромбина, 
в результате чего блокируется процесс перехо-
да фибриногена в  фибрин. При  значительном 
снижении в  крови концентрации АТ III созда-
ется протромботическое состояние. Основные 
показания к  применению гепарина  – острый 
коронарный синдром; профилактика и лечение 
венозного тромбоза; профилактика и  лечение 
ТЭЛА; протезирование клапанов; манипуляции 
в  просвете сосудов (включая чрескожные вме-
шательства); острая тромботическая окклюзия 
периферических артерий; операции с  приме-
нением экстракорпорального кровообращения; 
про цедура заместительной почечной терапии; 
диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание (ДВС) крови; профилактика тромбообра-
зования в  просвете внутрисосудистых катете-
ров; послеоперационный период у  больных 
с тромбоэмболиями в анамнезе; профилактика 
ТЭЛА при  ортопедических и  общехирургиче-
ских операциях.
Молекула гепарина состоит из  12 и  более 
сахаридных мономеров. По-видимому, это 
и  объясняет, почему НФГ относительно чаще 
вызывает ГИТ II типа, чем  короткие молеку-
лы НМГ. НМГ были получены путем фракци-
онирования НФГ и  отличаются друг от  друга 
активностью против Xa и IIa факторов сверты-
вания крови. Преимущества НМГ перед НФГ: 
соотношение антикоагулянтной активности 
колеблется в  пользу преобладания анти Xa, 
меньше выражено связывание с белками плаз-
мы и тромбоцитами, поэтому они значительно 
реже, чем  НФГ, вызывают ГИТ, и, что  нема-
ловажно, эти препараты постоянно доступны 
в  клинической практике. Активность против 
фактора IIa тем выше, чем ниже молекулярная 
масса препарата [42].
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При подтверждении диагноза ГИТ необходи-
ма срочная отмена провоцирующего тромбозы 
гепарина и  перевод пациента на  альтернатив-
ную антикоагулянтную терапию [10].
Для терапии ГИТ II типа в настоящее время 
используются следующие группы препаратов: 
НМГ, фондапаринукс натрия (арикстра), новые 
оральные антикоагулянты (НОАК), прямые 
ингибиторы тромбина.
НМГ представлены группой препаратов: 
надропарин, эноксапарин, дальтепарин, беми-
парин. Достоинство НМГ – их способность тор-
мозить процесс свертывания крови на  более 
высоком уровне (на уровне фактора Xa, а не IIa) 
и  уменьшать образование тромбина. Имеют 
более продолжительный период полувыведения 
и поэтому применяются 1–2 р/сут [42]. Являются 
наиболее эффективными препаратами, позво-
ляющими контролировать систему гемостаза 
у онкологических больных [43], оказывают про-
филактическое воздействие на опухолевый рост 
и  метастазирование опухоли. С  учетом значи-
мости ряда факторов системы гемостаза в росте 
опухоли, в патогенезе метастазирования, высо-
кой частоты тромбоэмболии у  онкологических 
больных и  данных о  том, что  тромбозы явля-
ются второй причиной их смерти, установлено, 
что  лекарственная коррекция системы гемо-
стаза НМГ может рассматриваться как еще один 
вид лечения онкологических больных [44–46].
Фондапаринукс натрия (арикстра)  – 
не  имеющий аналогов препарат  – синтетиче-
ский пентасахарид, селективный ингибитор Xa, 
действует опосредованно через AT III, обратимо 
ингибирует Xa-фактор. Период полувыведе-
ния составляет 17  ч, применяется 1  р/сут [42]. 
В России фондапаринукс доступен для паренте-
рального введения. Препарат не имеет отрица-
тельно заряженной цепочки, отвечает за  связь 
с  тромбоцитарным фактором IV и, следова-
тельно, теоретически, не вызывает ГИТ, поэто-
му он рекомендован для  ее лечения. Препарат 
хорошо зарекомендовал себя при лечении ГИТ 
II типа у онкогематологических больных после 
проведения циторедуктивной терапии, а также 
в качестве длительной альтернативной антико-
агулянтной терапии при  развитии тромбофле-
битов и проведении заместительной почечной 
терапии [47].
НОАК  – принципиально новые препара-
ты, которые не  нуждаются в  присутствии АТ 
III, т. е. прямые ингибиторы: ксабаны (анти 
Ха), гатраны (анти IIa). Ривароксабан входит 
в перечень жизненно необходимых препаратов, 
гатраны присутствуют в  Федеральных клини-
ческих рекомендациях по  лечению тромбозов 
и эмболий [48].
Прямые ингибиторы тромбина: бивалиру-
дин (лепирудин, ангиокс). Одним из  основных 
показателей к применению данных препаратов 
является ГИТ II типа [49]. В России пока не приме-
няются, используются в США, Великобритании, 
Германии, Франции. Не  нуждаются в  АТ III, 
обратимо связываются с  активным центром 
тромбина. Эта группа препаратов ингибиру-
ет тромбин-индуцированные реакции, вклю-
чая образование фибрина, активацию факторов 
свертывания V, VIII, XIII, протеина С, оказы-
вая таким образом антикоагулянтное действие. 
Поскольку бивалирудин утилизируется в  орга-
низме путем сочетания протеолитического рас-
щепления и почечных механизмов, его можно 
применять даже у пациентов с тяжелой почеч-
ной недостаточностью [50].
Плазмообмен является альтернативной 
стратегией лечения ГИТ для пациентов, не вос-
приимчивых к  медикаментозной терапии 
[51–53], или может проводиться одновременно 
с  использованием гепарина во  время хирур-
гических манипуляций на  сердце у  пациентов 
с ГИТ II типа [54]. Целью плазмообмена является 
выведение комплекса PF4 / гепарин из кровяно-
го русла, предотвращение его протромботиче-
ского эффекта и облегчение стандартного вве-
дения гепарина и протамина после про цедуры 
искусственного кровообращения.
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Трансфузия тромбоцитов: поскольку тром-
боцитопения является главной особенностью 
ГИТ, возникает вопрос, следует  ли проводить 
трансфузию Tr, учитывая факт отсутствия спон-
танных кровотечений и  терапии альтернатив-
ными антикоагулянтами. В  настоящее время 
нет однозначного ответа на  этот вопрос [55, 
56]. У некоторых пациентов, особенно с крово-
течением на  фоне антикоагулянтной терапии 
с  тяжелой тромбоцитопенией, целесообразно 
переливать Tr. Также разумно рассмотреть воз-
можность переливания у  пациентов с  количе-
ством Tr менее 20 × 109/л на  фоне антикоагу-
лянтной терапии для предотвращения спонтан-
ного, опасного для жизни кровоизлияния [57].
КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ
В  2018  г. Американское общество гемато-
логов опубликовало новые клинические 
рекомендации по  лечению ГИТ, направлен-
ные на  выявление пациентов с  бессимптом-
ными признаками ГИТ, диагностику и началь-
ное лечение пациентов с подозрением на ГИТ, 
лечение острой фазы ГИТ, особые ситуации 
у пациентов с острой фазой ГИТ, такие как сер-
дечно-сосудистые операции, чрескожное сер-
дечно-сосудистое вмешательство, замести-
тельная почечная терапия, венозная профи-
лактика тромбоэмболий или наличие перечис-
ленных состояний в  анамнезе. Рекомендации 
включают использование балльной шкалы 
4T для  оценки вероятности ГИТ, исключения 
ненужных лабораторных тестов в диагностике 
ГИТ и эмпирического лечения ГИТ у пациентов 
с низкой вероятностью ГИТ по данным шкалы 
4T [18].
Перечисленные пять фаз ГИТ и  клиниче-
ские рекомендации для каждой из них собраны 
в таблице 2.
ТАБЛИЦА 2. Пять фаз ГИТ
TABLE 2. The 5 phases of HIT





Норма - - 1.1, 1.2
Подозрение на ГИТ2 Падает ? ? 2.1 – 2.9
Острая фаза ГИТ3 Падает + + 3.1 – 3.6, 4.1, 5.1, 6.1
Подострая фаза ГИТ (А)4 Норма + + 3.7, 4.1, 5.1, 6.2
Подострая фаза ГИТ (В)5 Норма - + 4.2, 5.2, 6.2
Скрытая фаза ГИТ6 Норма - - 4.2, 5.2, 6.2, 7.1
1 Отсутствие симптомов ГИТ – пациенты, принимающие гепарин, с нормальным уровнем тромбоцитов и  низкой 
вероятностью развития ГИТ (0,1–1%). 
2 Подозрение на ГИТ – пациенты с выраженными клиническими проявлениями ГИТ, которые пока не подтверждены 
лабораторными исследованиями. 
3 Острая фаза ГИТ – устанавливается после подтверждения диагноза ГИТ, состояние с высокой вероятностью 
тромбообразования, сохраняется до восстановления количества тромбоцитов. 
4 Подострая фаза ГИТ (А) – количество тромбоцитов восстановлено до нормального уровня, но тесты на функ циональный 
анализ пока не стали отрицательными. 
5 Подострая фаза ГИТ (Б) – это интервал после того, как функ циональный анализ становится отрицательным, но до того, 
как иммуноферментный анализ не стал отрицательным. 
6 Скрытая фаза ГИТ – это период, когда антитела к комплексу PF4 / гепарин или просто к гепарину перестали определяться 
с помощью иммуноферментного анализа [58].
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Перечень рекомендаций:
1.1  – пациентам, принимающим гепарин, 
с  нормальным уровнем Tr и  с  низкой веро-
ятностью развития ГИТ (<0,1 %) рекомендова-
но до подсчета количества Tr провести оценку 
состояния с  использованием балльной шкалы 
4Т.
1.2  – пациентам, принимающим гепарин, 
с нормальным уровнем Tr и со средней (0,1–1 %) 
или  повышенной (>0,1 %) вероятностью разви-
тия ГИТ рекомендован подсчет количества Tr 
для  дальнейшей оценки состояния с  исполь-
зованием балльной шкалы 4Т. Если пациент 
получал гепарин в течение 30 дней до текущего 
курса гепаринотерапии, рекомендуется начать 
подсчет числа Tr с «нулевого» дня, т. е. с 1-го дня 
принятия гепарина. Если пациент не  получал 
гепарин в  течение 30 дней до  текущего курса 
гепаринотерапии, рекомендуется начать под-
счет числа Tr с  4-го по  14-й день гепариноте-
рапии или  до  прекращения гепаринотерапии, 
в  зависимости от  того, что  наступит раньше. 
У пациентов со средним риском возникновения 
ГИТ рекомендовано проводить подсчет количе-
ства Tr каждые 2–3 дня, у пациентов с повышен-
ным риском – через день.
2.1 – пациентам с подозрением на ГИТ реко-
мендовано использовать балльную шкалу 4T 
для оценки вероятности ГИТ. Если вероятность 
низкая, рекомендуется не проводить лаборатор-
ные анализы и эмпирическое лечение ГИТ (т. е. 
не прекращать прием гепарина и не переводить 
больного на негепариновый антикоагулянт).
2.2  – при  средней или  высокой вероятно-
сти ГИТ следует провести иммуноферментный 
анализ. При  положительном результате имму-
ноанализа проводится функ циональное тести-
рование. Настоятельно рекомендовано прекра-
щение приема гепарина.
2.3  – предлагается начать применение 
негепаринового антикоагулянта с  профи-
лактической интенсивностью, если у  паци-
ента имеется высокий риск  кровотечения, 
и  с  терапевтической интенсивностью, если 
у пациента нет высокого риска кровотечения.
2.4  – пациентам с  подозрением на  ГИТ 
и  с  промежуточной вероятностью по  4-балль-
ной шкале, у  которых есть другие показания 
к  антикоагулянтной терапии, рекомендовано 
прекращение приема гепарина.
2.5 – в случае высокой вероятности по шкале 
4Т рекомендуется прекратить прием гепарина 
и начинать применение антикоагулянта, не свя-
занного с гепарином.
2.6  – пациентам со  средней вероятностью 
возникновения ГИТ и  отрицательным имму-
ноанализом рекомендовано прекратить прием 
негепаринового антикоагулянта и возобновить 
прием гепарина.
2.7  – если вероятность высокая, а  имму-
ноферментный анализ отрицательный, реко-
мендовано прекратить прием негепаринового 
антикоагулянта и возобновить прием гепарина 
(в редких случаях у пациентов с ГИТ может быть 
ложноотрицательный результат иммуноанали-
за). Это происходит либо из-за  лабораторной 
ошибки, либо из-за  того, что  патологический 
антиген включает комплекс гепарина и  моле-
кулу, отличную от  PF4). Клиническая пере-
оценка, повторный или  другой иммуноанализ 
и/или  функ циональный анализ могут помочь 
в уточнении диагноза.
2.8  – пациентам со  средней вероятностью 
и положительным результатом иммуноанализа 
рекомендуется продолжать введение негепари-
нового антикоагулянта. Для пациентов, которые 
получали антикоагулянтную терапию в профи-
лактических целях, рекомендовано проводить 
терапевтическую антикоагулянтную терапию.
2.9  – пациентам с  высокой вероятностью 
и положительным результатом иммуноанализа 
рекомендуется продолжать применение неге-
паринового антикоагулянта с  терапевтической 
интенсивностью.
3.1  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом или  без  тромбоза, 
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рекомендуется прекратить прием гепарина 
и начать прием антикоагулянта, не связанного 
с гепарином: аргатробан, бивалирудин, данапа-
роид, фондапаринукс или прямой пероральный 
антикоагулянт. Рекомендуется также наряду 
с  антикоагулянтной терапией проводить анти-
агрегантную терапию.
3.2  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом или без него не реко-
мендуется устанавливать рутинный фильтр 
нижней полой вены и  применять антагони-
сты витамина К до восстановления количества 
тромбоцитов до ≥150 × 109/л.
3.3  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
осложненным тромбозом, или без него, со сред-
ней вероятностью риска кровотечения предла-
гается отказаться от рутинного переливания Tr. 
Переливание Tr может быть показано пациен-
там с  активным кровотечением или  высоким 
риском кровотечения.
3.4  – пациентам с  острым периодом ГИТ, 
не  осложненным тромбозом, рекомендовано 
двустороннее компрессионное УЗИ нижних 
конечностей для  скрининга бессимптомного 
проксимального тромбоза глубоких вен.
3.5 – для пациентов с острым периодом ГИТ, 
не  осложненным тромбозом, с  установленным 
центральным венозным катетером верхней 
конечности, рекомендуется УЗИ верхней конеч-
ности с катетером для  скрининга бессимптом-
ного тромбоза глубоких вен.
3.6 – пациентам с  острым ГИТ без тромбо-
за и  в  отсутствие бессимптомного тромбоза 
глубоких вен по данным скрининг-компресси-
онной ультрасонографии рекомендовано про-
должить антикоагулянтную терапию как мини-
мум до восстановления количества Tr до ≥150 × 
109/л. Предложено также продолжать терапию 
в  течение ≥3  мес., если только у  пациента нет 
персистирующей ГИТ без восстановления коли-
чества Tr.
3.7  – пациентам с  подострым вариантом 
ГИT (А) предлагается лечение НОАК (например, 
дабигатраном, ривароксабаном или  апиксаба-
ном), а не антагонистами витамина К. На выбор 
агента могут влиять лекарственные факторы 
(доступность, стоимость, способность контроли-
ровать антикоагулянтный эффект, способ введе-
ния и период полураспада), факторы пациента 
(функция почек, функция печени, риск кровоте-
чения и клиническая стабильность) и опыт кли-
нициста. НОАК предпочтительны для клиниче-
ски стабильных пациентов со  средним риском 
кровотечения.
4.1 – для пациентов с острым ГИТ или под-
острым вариантом (A), которым требуется опе-
ративное вмешательство по профилю «сердеч-
но-сосудистая хирургия», рекомендовано отло-
жить операцию до  перехода ГИТ в  подострую 
стадию B или скрытую форму ГИT.
4.2  – пациентам с  подострым вариан-
том ГИT (B) или  скрытой фазой ГИT, кото-
рым требуется оперативное вмешательство 
по  профилю «сердечно-сосудистая хирургия», 
рекомендуется проведение интраоперацион-
ной антикоагулянтной терапии с  гепарином, 
а  не  лечение негепариновыми антикоагу-
лянтами, или  обменом плазмы с  гепарином, 
или гепарином в сочетании с антиагрегантами. 
Терапия гепарином будет ограничена интра-
операционными условиями, следует избегать 
назначения гепарина до  и  после операции. 
Необходимо проводить аккуратный послеопе-
рационный мониторинг количества Tr, даже 
если в  послеоперационном периоде гепарин 
не назначался, т. к. известно о задержке в раз-
витии ГИТ II типа, начинающейся через 5–10 
дней после интраоперационного воздействия 
гепарина.
5.1  – пациентам с  острым периодом ГИТ 
или подострым периодом варианта (А), которым 
требуется чрескожное сердечно-сосудистое вме-
шательство, предложена терапия именно бива-
лирудином, а не другим негепариновым антико-
агулянтом. Если бивалирудин по каким-то при-
чинам недоступен или отсутствует клинический 
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опыт его применения, подходящей заменой 
может стать аргатробан.
5.2  – пациентам с  подострым вариантом 
ГИТ (В) или  скрытой фазой ГИТ, которым тре-
буется чрескожное сердечно-сосудистое вме-
шательство, предлагается терапия бивалируди-
ном, а  не  НФГ. Гепарин является приемлемой 
альтернативой для пациентов с подострым ГИТ 
(В) или со скрытой фазой ГИТ, если подходящий 
негепариновый антикоагулянт по какой-то при-
чине недоступен или отсутствует клинический 
опыт его применения. Если используется гепа-
рин, то его воздействие должно быть ограниче-
но особенностями чрескожного сердечно-сосу-
дистого вмешательства, и назначения гепарина 
следует избегать до  и  после про цедуры. Если 
бивалирудин недоступен или отсутствует опыт 
его применения, можно использовать арга-
тробан. На  выбор лекарственного препарата 
могут влиять его наличие, стоимость, способ-
ность менять антикоагулянтный эффект и опыт 
клинициста.
6.1  – пациентам в  острой фазе ГИТ, кото-
рые получают заместительную почечную тера-
пию и  нуждаются в  антикоагулянтной тера-
пии для  предотвращения тромбоза диализной 
схемы, рекомендовано лечение аргатробаном, 
данапароидом или  бивалирудином, а  не  дру-
гими негепариновыми антикоагулянтами. 
На  выбор препарата могут влиять факторы 
лекарственного средства (доступность, стои-
мость), факторы пациента (функция печени) 
и клинический опыт врача.
6.2  – пациенты с  подострыми вариантами 
ГИT (A) и  ГИT (B) или  скрытым вариантом 
ГИT, которые получают заместительную почеч-
ную терапию без  антикоагулянтной терапии, 
должны получать антикоагулянтную терапию 
для  предотвращения тромбоза в  диализном 
контуре. В данном случае рекомендуется реги-
онарный цитрат, а не гепарин, или другие неге-
париновые антикоагулянты. Цитрат не  подхо-
дит для  пациентов с  острым ГИТ, которым 
требуется системная, а не региональная антико-
агулянтная терапия.
7.1  – пациентам со  скрытой формой ГИТ, 
которым требуется лечение или  профилакти-
ка венозных тромбоэмболий, рекомендовано 
назначать негепариновый антикоагулянт (апик-
сабан, дабигатран, данапароид, эдоксабан, фон-
дапаринукс, ривароксабан или  антагонисты 
витамина К), а не НФГ или НМГ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГИТ II типа является редким, но  угрожающим 
жизни осложнением для  послеоперацион-
ных больных кардиохирургического профиля. 
Раннее выявление состояния имеет решаю-
щее значение для  снижения заболеваемости 
и смертности. Клиническая оценка в сочетании 
с аккуратной лабораторной диагностикой долж-
ны составлять диагностическую картину ГИТ. 
Функциональные тесты обязательно должны 
проводиться в  сочетании с  иммунофермент-
ным анализом. Лечение включает удаление всех 
источников гепарина и  обязательное исполь-
зование альтернативных препаратов в течение 
3 мес. после хирургического вмешательства.
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